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Recenzja pracy doktorskiej lek. Karoliny Liszki pt. ,,Ocena bezpieczefistwa i skutecznosci
profilaktyki przeciwgrzybiczej pozakonazolem w oparciu o badania farmakokinetyki leku
u dzieci poddanych intensywnej chemioterapii i/lub przeszczepieniu komérek

hematopoetycznych”

Inwazyjne zakazenia grzybicze nalezg do glownych przyczyn chorobowosci i $miertelnosci
wsrod pacjentow o obnizonej odpornosci, stanowigce istotny czynnik przyczyniajacy sie¢ do
niepowodzenia terapii u pacjentéw z biataczka i pacjentéw poddawanych procedurze

przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych.

Pozakonazol jest lekiem triazolowym drugiej generacji o silnym i szerokim dziataniu
grzybobojezym in vitro i in vivo przeciwko Cryptococcus neoformans, Aspergillus (fumigatus,
flavus i terreus), Blastomyces dermatitidis, Trichosporon i Candida spp. (tj. C. krusei, C.

parapsilosis, C. lusitaniae i C. inconspicua). Pozakonazol wykazuje takze dziatanie
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grzybostatyczne wobec wigkszosei innych gatunkéw Candida spp., Scedosporium,

Coccidiodes, Zygomycetes i szczepéw Fusarium (tj. F. oxysporum i F. monilforme).

Pozakonazol dziata poprzez hamowanie biosyntezy ergosterolu u grzybow. Ergosterol utrzy-
muje integralno$¢ blony komorkowej grzyboéw. Pozakonazol zapobiega demetylacji pre-
kursoréw ergosterolu (lanosterolu). Prekursory metylowanych steroli zakltdocajg funkcjono-

wanie blony komoérkowej, powodujac zahamowanie wzrostu i czesciowo $mier¢ komorki.

Pozakonazol wskazany jest do leczenia i profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych, takich
jak aspergiloza, fuzarioza, chromoblastomykoza i kokcydioidmikoza, szczegodlnie u pacjentow

z obnizong odpornoscia.

Pozakonazol zostat po raz pierwszy zatwierdzony do stosowania u ludzi w postaci zawiesiny
doustnej, ale zmienna biodostepnos¢, odpowiedzialna za niesp6jng farmakokinetyke, dopro-

wadzita do opracowania postaci tabletki o opéznionym uwalnianiu.

Doustne zawiesiny pozakonazolu charakteryzuja sie stabym i bardzo zmiennym wchianianiem,
zaleznym od wspoétistniejacych stanéw chorobowych, przyjmowanych lekow i diety. Natomiast
tabletka o op6znionym uwalnianiu wykazuje bardziej stala dostepnos$¢ biologiczna,
poréwnywalna z formg dozylng leku. Niestety tabletka o opdznionym uwalnianiu nie jest

dostepna w Polsce.

Wiadomo, ze na biodostgpnos¢ postaci doustnej negatywnie wplywa kilka czynnikow, np.:
srodki podnoszace pH zotadka lub promujace motoryke przewodu pokarmowego, antagonisci

receptora histaminy-2 (H2RA) i leki zobojetniajace sok zotadkowy, a takze zywno$é.

Badania przeprowadzone u dzieci w ramach badan rejestracyjnych wykazaty, ze po podaniu
800 mg pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej na dobe w dawce podzielonej uzyskiwano

stezenia podobne do stezen u pacjentéw w wieku od 18 do 64 lat.

Podobnie w badaniach profilaktycznych $rednie stezenie pozakonazolu w stanie stacjonarnym
bylo poréwnywalne u nastolatkow (13 — 17 lat) ze $rednim stezeniem pozakonazolu osigganym

u dorostych (> 18 lat).
Brak doste¢pnych danych farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 8 lat.

W zwigzku z powyzszym, temat podjety przez Doktorantke dotyczacy bezpieczenstwa i sku-
tecznoscei stosowania pozakonazolu u dzieci uwazam za uzasadniony i niezwykle istotny dla

klinicystow.
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Celem przeprowadzonego projektu badawczego byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
profilaktyki przeciwgrzybiczej pozakonazolem w oparciu o analiz¢ stezen leku w osoczu u
pediatrycznych pacjentow hematoonkologicznych. Analizowano wplyw stezen spoza zakresu
referencyjnego na wystepowanie niepowodzenia terapii i dziatan niepozadanych zwigzanych z
leczeniem. Parametry farmakokinetyczne zestawiono z danymi klinicznymi, oceniajgc wplyw
czynnikéw dodatkowych na stezenie leku w osoczu. Nadrzgdnym celem projektu byto
wdrozenie terapeutycznego monitorowania stezenia pozakonazolu do codziennej praktyki w

celu optymalizacji terapii i indywidualizacji postepowania u poszczegdlnych pacjentow.

Rozprawa doktorska lek. Karoliny Liszki jest bardzo obszerna, liczy ogétem 216 strony,
zawiera 94 tabele, 7 rycin i 24 wykresy. Pismiennictwo liczy 135 pozycji autoréw polskich
i zagranicznych, wiekszo$¢ z ostatnich 10 lat. Doktorantka przygotowala wykaz skrotow

uzywanych w pracy co znacznie utatwia czytanie i rozumienie tematyki.

Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu nr
604/2020 z dnia 28.09.2020 roku na przeprowadzenie badania, ktorej kopie zamieszczono na

koncu pracy.

Redakeyjny podziat pracy na rozdzialy i ich wzajemne proporcje nie budza zastrzezen poza
podrozdzialem Materiat i metody, ktory jest krétki i nie zawiera wszystkich wymaganych

tresci.

We wstepie Doktorantka w sposob bardzo przejrzysty opisata rodzaj zakazen wystepujacych
u pacjentow onkologicznych ze szczegolnym uwzglednieniem zakazen grzybiczych.
Przedstawila zasady profilaktyki i leczenia przeciwgrzybiczego, oméwita farmakokinetyke i
farmakodynamike pozakonazolu, wskazania do stosowania pozakonazolu oraz dzialania

uboczne leku.

Nastepnie Doktorantka podkreslita znaczenie i wage problemu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania profilaktyki pozakonazolem, uzasadnita wybor tematu oraz

potrzebg przeprowadzenia badania w grupie pacjentdéw pediatrycznych.
Cele projektu badan sa innowacyjne i jasno sformutowane.

Opis metod powinien by¢ spdjny i zamieszczony w podrozdziale Material i metody. To w tym
podrozdziale ~ powinny znalezé si¢ informacje o  analizowanych zmiennych
farmakokinetycznych, ktorych opis zawarty zostal we Wstepie a nastepnie w Wynikach na

stronie 84. Ponadto w podrozdziale Material i metody nalezato poda¢ okres obserwacji,
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charakterystyke osob badanych, w tym metody doboru, wielkos¢ badania (jak obliczono wy-

magang liczbe 0s6b badanych), oraz opis metod statystycznych.

Informacje o zastosowanych metodach statystycznych zawarte sg w podrozdziale Wyniki. Ble-

dem jest mieszanie opisu wynikow z opisem celéw, metod i dyskus;ji.

Badang grupe stanowilo 171 pacjentow hospitalizowanych w Klinice Transplantacji Szpiku,
Onkologii i Hematologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w latach 2020-
2023. Pacjenci przyjmowali pozakonazol w ramach profilaktyki przeciwgrzybiczej. Uwzgled-
niono dzieci przyjmujgce pozakonazol zaréwno w postaci zawiesiny doustnej, jak i w formie
roztworu do infuzji dozylnej. Projekt podzielono na dwie fazy. W pierwszej czesci badano pro-
file farmakokinetyczne pozakonazolu, oznaczajac stgzenie leku w osoczu w okreslonych punk-
tach czasowych od przyjecia preparatu. W kolejnej fazie badania prowadzono oznaczenia ste-
zenia leku w osoczu w jednym punkcie czasowym, a nastgpnie podejmowano probe modyfika-
¢ji dawki pozakonazolu, dazac do optymalizacji stezenia leku w osoczu. Starano sie oceni¢
wplyw stezen spoza zakresu referencyjnego na wystapienie niepowodzenia terapii lub dziatan
niepozadanych zwiazanych z leczeniem. Nastepnie dokonano analizy wplywu stanéw choro-
bowych przewodu pokarmowego, stezenia albumin, stosowanych lekéw na farmakokinetyke

leku i jego stezenie w osoczu, a przez to na efekt kliniczny.
Doktorantka nie uzupetnita informacji o producencie pozakonazolu stosowanego u pacjentow.

Do pierwszej cz¢$¢ badania, polegajacej na wyznaczeniu petnych profili farmakokinetycznych
pozakonazolu, wiaczono 51 pacjentow w wieku od 1 do 18 roku zycia. Mediana wieku wynio-
sta 7 lat. W mlodszej grupie wiekowej (< 8 roku zycia) znalazto si¢ 30 pacjentéw, w tym 4 cho-
rych ponizej 2 roku zycia. Dwudziestu jeden chorych byto powyzej 8 roku zycia. Zgodnie z da-
nymi podanymi w tek$cie na stronie 77 dominujacym rozpoznaniem wsrod pacjentow byta
ostra biataczka limfoblastyczna. Pozostali pacjenci byli leczeni z powodu: ostrej biataczki szpi-
kowej, zespotu mielodysplastycznego, chloniaka i in. Jedenastu chorych pozostawato pod
opieka z powodu schorzenia hematologicznego, nieonkologicznego. Jednak istnieje niezgod-
nos¢ tych danych liczbowych chorych ze schorzeniami onkologicznymi i nieonkologicznymi

z danymi przedstawionymi na wykresie 2 i w tabelach 22, 28, 29. Dwadziescioro siedmioro

dzieci byto w trakcie leczenia za pomoca procedury przeszczepowe;.

W drugiej czgsci projektu oznaczano stezenie pozakonazolu w jednym punkcie czasowym —
tuz przed podaniem porannej dawki leku w przypadku podazy doustnej lub przed rozpoczeciem
infuzji w przypadku podazy dozylnej. Do tej czesci badania wlaczono 120 pacjentow.
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Pigédziesigcioro szescioro dzieci bylo w trakcie procedury przeszczepowej tj. w okresie
kondycjonowania, w dobie przeszczepienia komorek krwiotwérczych lub w okresie po
transplantacji, do czasu zakonczenia leczenia immunosupresyjnego. Jedenastu pacjentow byto

w trakcie terapii komoérkami CAR-T.

Stezenia pozakonazolu w osoczu oznaczono za pomocg zwalidowanej metody chromatografii

cieczowe;j.

Podstawowymi parametrami farmakokinetycznymi w tym badaniu byty maksymalne st¢zenie
leku w osoczu (Cmax), calkowite pole pod krzywa (AUCHS), srednie stezenie leku w osoczu
(Cavg), czas do osiagnigcia stezenia maksymalnego Tmax. Zastosowane przez Doktorantke me-
tody analizy statystycznej nie budzg zastrzezen. Doktorantka nie podata informacji o oprogra-

mowaniu zastosowanym do analiz statystycznych.

Wyniki badan wtasnych Doktorantka przedstawita opisowo oraz w formie 82 tabel i 20 wykre-

SOW.

Doktorantka wykazata, Ze stezenie pozakonazolu jest stabilne w stanie stacjonarnym co umoz-
liwia pobranie krwi w celu prowadzenia terapii w oparciu o monitorowanie st¢zenia terapeu-

tycznego leku (TDM) w dowolnym momencie migdzy kolejnymi dawkami leku.

Dominujgcym problemem u chorych okazaly sie niewystarczajgce stezenia pozakonazolu
w osoczu. Stezenia zbyt wysokie obserwowano sporadycznie i nie odnotowano toksycznosci

zwigzanej ze zbyt wysokg ekspozycja na pozakonazol.

Mimo Ze prawie potowa badanych pacjentow osiggala subterapeutyczne st¢zenia pozakonazolu
w osoczu, w toku badania nie wykazano istotnej czestosci niepowodzenia stosowanej profilak-
tyki. Pacjenci otrzymujacy pozakonazol dozylnie uzyskali wyzsze parametry farmakokine-

tyczne.

Interwencja polegajaca na modyfikacji dawkowania o 30% w zaleznos$ci od wyniku stezenia
pozakonazolu w osoczu doprowadzita do normalizacji ekspozycji na lek u 50% chorych, jednak
grupa pacjentéw, u ktorych udato si¢ podjac probe optymalizacji dawkowania byla ostatecznie

bardzo ograniczona.

Nie wykazano istotnej statystycznie korelacji migdzy wiekiem, plcig czy dawka pozakonazolu

1 stezeniem pozakonazolu w osoczu.

U pacjentdw leczonych z udziatem HSCT odnotowywano nizsze st¢zenia pozakonazolu,

wykazujac zwigzek istotny statystycznie. Powiktania okotoprzeszczepowe istotnie wplywajg
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na farmakokinetyke pozakonazolu i osiagnigcie terapeutycznego stezenia leku w osoczu. Dok-
torantka podata informacje, ze obserwacje prowadzono do okresu zakoficzenia immunosupre-
sji. Nie podata jednak danych u ilu pacjentéw stosowano immunosupresj¢ w celu profilaktyki

GVHD i odrzucenia przeszczepu, a u ilu z powodu powiktan SCT (gléwnie aGVHD).

Na stezenie pozakonazolu miaty wptyw podaz TPN, wystgpowanie biegunki, hipoalbumine-
mia, podaz lekow takich jak inhibitory pompy protonowej, metyloprednizolon, hydrokortyzon,

ondansetron i lewetiracetam czy ryfampicyna.

Na podstawie przeprowadzonej analizy Doktorantka potwierdzila, ze wystepuje zmienna bio-
dostepnos¢ w przypadku stosowania zawiesiny doustnej pozakonazolu. Monitorowanie steze-
nia terapeutycznego pozakonazolu powinno by¢ niezbednym elementem terapii u pediatrycz-
nych pacjentéw hematoonkologicznych, poniewaz wobec zmieniajacej si¢ dynamicznie sytua-
cji medycznej pacjenta nie mozna wprost przewidzie¢ ostatecznej ekspozycji chorego na lek,

a tym samym by¢ pewnym efektu klinicznego stosowane;j terapii.

TDM pozwala wyselekcjonowaé pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie moze nie by¢ op-
tymalne. Umozliwia podjecie dziatan majgcych na celu poprawe skutecznosci i bezpieczenstwa
prowadzonej terapii poprzez zmiang dawkowania leku lub podjecie decyzji o whaczeniu innej

substancji lecznicze;j.

Kwestie dotyczace farmakokinetyki pozakonazolu u dzieci, optymalnego sposobu dawkowania
i docelowego stezenia leku w osoczu u chorych pediatrycznych wymagaja dalszych badan. Ko-
nieczne sg analizy z udzialem wigkszej liczby pacjentow oraz dtuzszy okres obserwacji w cza-

sie terapii prowadzonej w oparciu o TDM.

W dyskusji Doktorantka opisata kluczowe wyniki w odniesieniu do celu badania, wskazata na
ograniczenia jako potencjalne zrodta btedow lub niedoktadnosci. Doktorantka odniosta wlasne
spostrzezenia do wynikéw innych badaczy zajmujacych si¢ podobnymi zagadnieniami. Nalezy
podkresli¢ umiejetnos¢ korzystania z pismiennictwa naukowego oraz wiedzg teoretyczng doty-
czgcg badanych zagadnien. Doktorantka starata si¢ nie tylko zinterpretowaé obserwacje wiasne,
ale tez wyjasni¢ przyczyny zaobserwowanych zjawisk. Na podstawie analizy wynikow wia-

snych Doktorantka sformutowata 3 wnioski, ktére odnosza sie do zalozonych wezesdniej celow.

Dyskutujgc whasne wyniki Doktorantka zwraca uwage na ograniczenia wynikajace z hetero-
gennej grupy pacjentdw, zmiennej sytuacji klinicznej. Podkresla, ze ocena przydatnosci bada-
nych pozioméw pozakonazolu u pacjentow pediatrycznych wymaga przeprowadzenia kolej-
nych analiz.
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Tres¢ pracy wyczerpujgco rozwingla problem naukowy zawarty w temacie i jest zwigzana $ci-
sle z cytowanym pismiennictwem. Jednakze, styl cytowania wymaga naniesienia poprawek,
aby odpowiadat jednemu z powszechnie stosowanych stylow cytowania (harwardzki czy inne).
Wsrod zacytowanych pozycji znajdujg si¢ strony internetowe, np. “Zwrotnik Raka - portal on-
kologiczny - https://www.zwrotnikraka.pl/wp-content/uploads/2023/O7/Zycie-po-nowotwo-
rze-RAPORT™, ktére nie zawsze zawieraja informacje autoryzowane i recenzowane i nie po-

winny by¢ wykorzystywane w opracowaniach naukowych.

Ponadoto, przy cytowaniu prac elektronicznych nalezy podac autora, tytut oraz poda¢ adres elek-

troniczny i date wykorzystania dokumentu.

Pozycja pismiennictwa 5 i 16 to ta sama publikacja. W pozycji 132 blednie podano nazwiska

autorow.

Podsumowujac, praca doktorska lek. Karoliny Liszki wnosi wktad do rozwoju wiedzy w roz-
patrywanej dziedzinie.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca

2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669).

W zwiagzku z tym mam zaszczyt przedstawié Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. Karoliny Liszki do dal-

szych etapow przewodu doktorskiego.
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